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HAMBURG, 15. Juli 1999 


Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitsproben, 
System zum Handhaben von Flussigkeitsproben und Verfahren 
zum Herstellen der Einrichtung 

Die Erfindung bezieht sich auf eine Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeits- 
proben, auf ein System zum Handhaben von Flussigkeitsproben und auf ein Verfahren 
zum Herstellen der Einrichtung. 

Das Handhaben von Flussigkeitsproben oder „Probenhandling" umfaBt insbesondere 
das Dosieren (u. a. Pipettieren, Dispensieren, Beladen von Mikrotiterplatten und G'el- 
Elektrophoreseplatten), Transportieren, Zentrifugieren, Temperieren und Mischen, 
den Proben-(speziell: Zell-)AbschluB, die Reinigung, Filtration und Konzentrierung, 
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das Reagieren von Proben und/oder Reagenzien und das (speziell: fluorimetrische und 
photometrische) Messen von Proben. 

Von der Anmelderin ist ein System zum Handhaben von Fliissigkeitsproben bekannt, 
daB aus einer Vielzahl verschiedener Disposables (Einmalartikel, die nach ein- oder 
mehrmaligen Gebrauch weggeworfen werden) und Geraten besteht. Dieses System 
wird als „Mikrotitersystem" bezeichnet, da die Probenaufhahmen der Disposables 
Volumina im Bereich von einigen Zehntel bis einigen Tausend Mikroliter haben. Es 
umfaBt die Bereiche: 

Dosieren von Volumina zwischen 0,2 und 5000 Mikroliter mittels Pipettenspitzen 

oder Spritzen zusammen mit entsprechenden Dosiergeraten, 

Probentransport, Zentrifugation, Temperieren und Mischen mittels Reaktions- 
gefaBen fur Volumina von 0,2 bis 2,0 ml zusammen mit entsprechenden Geraten, 

- MeBtechnik insbesondere auf der Basis von Kiivetten und Fluorimetern, Lumino- 
metern und Photometem und 

- Zellmanipulation (z. B. Zellfusion, Zellporation und Zellpositionierung) insbeson- 
dere auf der Basis von Kiivetten. 

Im medizinischen, biologischen oder chemischen Labor werden jedoch in alien 
Bereichen mit zunehmender Tendenz immer kleinere Volumina bzw. hohere raum- 
liche Dichtungen der Volumina eingesetzt. Seit Ende der 80-er Jahre hat sich vor 
allem in der immonologischen Analytik anstelle der Verwendung einzelner Reak- 
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tionsgefaBe die Mikrotiterplatte durchgesetzt, die eine Vielzahl von Probenaufhahmen 
in Form von Vertiefungen umfaBt, die in Reihen nebeneinander angeordnet sind. Dies 
hat zur Weiterentwicklung vorhandener Dosiersysteme (z. B. der Mikroliterpipette) zu 
Mehrkanal-Dosiersystemen gefiihrt. 

Anfanglich wurden Mikrotiterplatten mit 96 Aufhahmen („wells") im 9-mm-Raster 
verwendet. Heute verlangen insbesondere die Verfahren zur DNA-Vervielfaltigung 
(PCR) und DNA- Analyse immer haufiger eine hochgradig parallele Bearbeitung einer 
groBen Anzahl von Proben. So sind Mitte der 90-er Jahre entsprechend Mikrotiter- 
platten mit 384 Aufhahmen im 4,5 mm-RastermaB bekannt geworden. Inzwischen gibt 
es bereits Mikrotiterplatten mit 1.536 Aufhahmen im 2,25 mm-RastermaB. Diese und 
weitere raumliche Verdichtungen der Probenaufhahmen durften sich immer mehr 
durchsetzen. 

Die Entwicklung der Dosier- und GefaBsysteme hat jedoch mit vorstehender Ent- 
wicklung nicht Schritt gehalten. Mittels Mehrkanal-Pipettiervorrichtungen, die mit 
einer Vielzahl Pipettenspitzen arbeiten, kann der Verdichtung von Aufhahmen in 
Mikrotiterplatten nur eingeschrankt Rechnung getragen werden. 

Die Herstellung von „Gel-Loadern" basiert ebenfalls auf Pipettenspitzen. Beispiels- 
weise werden Pipettenspitzen in einem aufwendigen zweiten Arbeitsgang zu einer 
diinnen Gel-Loaderspitze ausgezogen oder auf eine Dicke von 0,2 bis 0,4 mm platt 

.../4 


gepreBt, damit sie in den engen Raum zwischen Gel-Elektrophoreseplatten eingefuhrt 
werden konnen. Diese Technologien lassen eine hochgradige Parallelisierung nicht zu 
und eroffhen keine Moglichkeit zur Reduktion der AbmaBe im Hinblick auf eine Ver- 
ringerung des RastermaBes bei Gelen. 

Aus der DE 198 43 691 Al ist ein Spitzenstreifen aus einer Anzahl aus miteinander 
verbundenen Pipettenspitzen bekannt, die im wesentlichen parallel ausgerichtet und 
nebeneinanderliegend angeordnet sind. Die Spitzen sind hohl, und jede Spitze besteht 
aus einem Spitzenkorper und einem abgeflachten abliegenden Ende. Die abgeflachten 
Enden sind im wesentlichen in einer Ebene koplanar angeordnet und gestatten damit 
das gleichzeitige Einfuhren der abgeflachten Enden zwischen dicht angeordneten 
Plattenflachen von Gel-Elektrophoreseplatten. Der raumlichen Verdichtung dieses 
Spitzenstreifens, der aus Kunststoff insbesondere durch SpritzgieBen hergestellt wer- 
den soil, sind ebenfalls Grenzen gesetzt. 

Auch die Technologie der Integration von Filterelementen in Dosier- und GefaB- 
systeme ist technisch aufwendig und fur eine weitere raumliche Verdichtung kaum 
geeignet. Diese Filterelemente konnen beispielsweise in Pipettenspitzen als Schutz vor 
Querkontamination durch Aerosole oder in ReaktionsgefaBen als Filtereinsatze oder in 
MembrangefaBen zur Bakterienanzucht oder Mikrodialyse dienen. 
Bei ReaktionsgefaBen und Pipettenspitzen gibt es keine integrierte technische Losung 
zur VergroBerung der Reaktionsoberflachen. In der Regel behilft man sich mit dem 
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Einsetzen von Kartuschen und „Saulen", die iiber Membranen oder Glasfritten mit 
dem Reaktionsvolumen korrespondieren. 

Davon ausgehend liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine Einrichtung zum 
Handhaben von Fliissigkeitsproben, ein System zum Handhaben von Flussigkeits- 
proben und ein Verfahren zur Herstellung einer Einrichtung zum Handhaben von 
Fliissigkeitsproben insbesondere fur Probenvolumina von etwa 0,001 Mikroliter und 
daruber zu schaffen. Dabei soli die Moglichkeit gegeben sein, solche Einrichtungen in 
sehr kurzen Abstanden nebeneinander anzuordnen. Ferner sollen die Einrichtungen als 
Disposable ausfiihrbar sein. 

Die Aufgabe wird gemaB Anspruch 1 gelost durch eine Einrichtung zum Handhaben 
von Fliissigkeitsproben mit mindestens zwei ubereinandergeschichteten und miteinan- 
der verbundenen, planaren Elementen, zwischen denen eine Aufhahme fur eine Fliis- 
sigkeitsprobe ausgebildet ist, die sich zwischen einer nach auBen fuhrenden Miindung 
zum Aufhehmen und/oder Abgeben von Fliissigkeitsprobe und einem nach auBen fuh- 
renden Durchgang zum Verbinden der Aufhahme mit einer Verdrangungseinrichtung 
fur Luft oder ein anderes Gas erstreckt. 

GemaB Anspruch 2 wird die Aufgabe gelost durch eine Einrichtung zum Handhaben 
von Fliissigkeitsproben mit mindestens zwei ubereinandergeschichteten und miteinan- 
der verbundenen, planaren Elementen, zwischen denen eine Aufhahme fur eine Fliis- 
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sigkeitsprobe ausgebildet ist, die mit einer nach auBen flihrenden Miindung zum Auf- 
nehmen und/oder Abgeben von Fliissigkeitsprobe verbunden ist und eine verlagerbare 
Begrenzungswand zum Verdrangen eines in der Aufhahme enthaltenen Fluids hat, die 
zum Verlagern mit einer extemen Betatigungseinrichtung verbindbar ist. 

Dadurch, daB die Einrichtungen im wesentlichen aus planaren, ubereingeschichteten 
und miteinander verbundenen Elementen bestehen, sind Aufhahmen insbesondere im 
Volumenbereich von ca. 0,001 Mikroliter und daruber realisierbar Besonders interes- 
sant ist die Realisierung von Volumina im Bereich von 0,001 bis 20 Mikroliter. Die 
Volumina der erfindungsgemaBen Einrichtungen konnen aber auch im Bereich her- 
kommlicher Pipettenspitzen und Spritzen (bis etwa 5000 Mikroliter) oder GefaBe (bis 
etwa 2,0 ml) angesiedelt sein. Mehrere Einrichtungen konnen in sehr kurzen Abstan- 
den nebeneinander angeordnet werden, die dem RastermaB neuentwickelter Mikro- 
titerplatten entsprechen. Dabei wird die raumliche Verdichtung bzw. Parallelisierung 
besonders dadurch begunstigt, daB mehrere Einrichtungen nebeneinander aus gemein- 
samen planaren Elementen gebildet sein konnen und/oder mehrere ubereinander aus 
mehreren ubereinandergeschichteten planaren Elementen gebildet sein konnen. Fur 
die planaren Elemente kommen als Mated alien Plattchen, Folien oder Membranen aus 
Kunststoff und/oder Glas und/oder Halbleitermaterial und/oder Metall in Betracht, so 
daB die Einrichtungen verhaltnismaBig kostengiinstig und als Disposable herstellbar 
sind. 
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Die Einrichtungen lassen sich in verschiedener Weise zum Handhaben von Flussig- 
keitsproben benutzen. So konnen sie zusammen mit einem entsprechenden Gerat zur 
Dosierung von Fliissigkeiten herangezogen werden, d. h. zur Aufhahme und/oder 
Abgabe von definierten Fliissigkeitsmengen. Dazu gehort insbesondere das Pipettie- 
ren, Dispensieren und das Beladen von Mikrotiterplatten oder Gel-Elektrophorese- 
platten, jeweils ein- oder mehrkanalig. Zusatzlich oder statt dessen konnen die Ein- 
richtungen allein oder in Verbindung mit entsprechenden Geraten benutzt werden zum 
Transportieren, und/oder Zentrifugation und/oder Temperierung und/oder Mischung 
und/oder als Reaktionsbehaltnis fur fliissige Proben und/oder Reagenzien und/oder zur 
Messung fliissiger Proben und/oder Reagenzien. 

Die Probenfliissigkeit und/oder Reagenzien konnen in jedem Fall mittels einer Ver- 
drangungseinrichtung oder einer Betatigungseinrichtung aufgenommen und/oder ab- 
gegeben werden. Die Einrichtung zum Handhaben von Fliissigkeitsproben ist also 
analog einer Pipettenspitze oder Spritze mit Fliissigkeit befullbar und/oder entleerbar. 

Vorteilhafte Ausgestaltungen dieser Einrichtungen sind in den Unteranspriichen 2 bis 
37 angegeben. 

GemaB Anspruch 38 wird die Aufgabe gelost durch ein System zum Handhaben von 
Fliissigkeitsproben mit mindestens einer Einrichtung zum Handhaben von Fliissig- 
keitsproben nach Anspruch 1, gegebenenfalls in Verbindung mit einem der darauf 
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bezogenen Unteranspriiche, und einem Handhabungsgerat mit einer Verdrangungsein- 
richtung, einer Einrichtung zum ldsbaren Befestigen der Einrichtung zum Handhaben 
der Fliissigkeitsproben und einer die Verdrangungseinrichtung mit dem Durchgang 
abdichtend verbindenden Leitung, wenn die Einrichtung zum Handhaben von Fliissig- 
keitsproben in der Einrichtung zum losbaren Befestigen angeordnet ist. 

Die Aufgabe wird gemaB Anspruch 39 gelost durch ein System zum Handhaben von 
Fliissigkeitsproben mit mindestens einer Einrichtung zum Handhaben von Fliissig- 
keitsproben nach Anspruch 2, gegebenenfalls in Verbindung mit einem der darauf 
bezogenen Unteranspriiche, und einem Handhabungsgerat mit einer Betatigungsein- 
richtung und einer dieser zugeordneten Einrichtung zum losbaren Befestigen der Ein- 
richtung zum Handhaben von Fliissigkeitsproben, wobei die Betatigungseinrichtung 
mit der verlagerbaren Begrenzungswand der Einrichtung zum Handhaben von Fliis- 
sigkeitsproben gekoppelt ist, wenn letztere in der Einrichtung zum losbaren Befesti- 
gen angeordnet ist. 

Mittels der beiden Systeme ist es moglich, Fliissigkeitsproben in die Einrichtung zum 
Handhaben von Fliissigkeitsproben aufzunehmen und/oder aus dieser abzugeben. 
Dabei kann es sich um eine Dosierung handeln oder um einen Vorgang, der min- 
destens einem weiteren der oben erwahnten Handhabungsvorgange (z. B. Mischen, 
Temperieren etc) vorgeordnet und/oder nachgeordnet ist. Das System ermoglicht bei 
entsprechender Ausgestaltung des Handhabungsgerats insbesondere die gleichzeitige 
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parallele Aufhahme und/oder Abgabe von Flussigkeitsproben in oder aus einer Viel- 
zahl nebeneinander und/oder iibereinander angeordneter Einrichtungen, beispielsweise 
im Hinblick auf die Bearbeitung von Mikrotiterplatten. 

Vorteilhafte Ausgestaltungen dieser Systeme sind in den Unteranspriichen 40 bis 48 
angegeben. 

Die Aufgabe wird gemaB Anspruch 49 gelost durch ein System zum Handhaben von 
Flussigkeitsproben, das insbesondere ein System nach einem der Anspriiche 38 bis 48 
sein kann, mit mindestens einer Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitsproben 
nach einem der Anspriiche 1 bis 37 und einem Handhabungsgerat mit einem Zentri- 
fugenrotor, der mindestens eine Einrichtung zum losbaren Befestigen der mindestens 
einen Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitsproben aufweist. 

Mittels dieses Systems kann eine Probenflussigkeit, die beispielsweise mittels eines 
Systems gemaB Anspruch 38 oder 39 in eine Einrichtung zum Handhaben von Flus- 
sigkeitsproben gefullt worden ist, ohne einen Umfullvorgang direkt zentrifugiert wer- 
den. Auch ist die Einrichtung zum Handhaben besonders geeignet, mit der Aufhahme 
in Radialrichtung des Zentrifugators ausgerichtet zu werden, um giinstige Zentri- 
fugierbedingungen zu schaffen. 

Ausgestaltungen dieses Systems sind in den Unteranspriichen 50 bis 52 angegeben. 
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Die Aufgabe wird gemaB Anspruch 53 gelost durch ein System zum Handhaben von 
Fliissigkeitsproben, das insbesondere ein System gemaB einem der Anspriiche 38 bis 
52 sein kann, mit mindestens einer Einrichtung zum Handhaben von Fliissigkeits- 
proben gemaB einem der Anspriiche 1 bis 37 und einem Handhabungsgerat mit einer 
Heizeinrichtung und mindestens einem dieser zugeordneten Lager, um eine Proben- 
fliissigkeit in mindestens einer darauf gelagerten Einrichtung zum Handhaben zu 
erwarmen. 

Mittels dieses Systems kann eine in einer Einrichtung zum Handhaben aufgenommene 
Probe ohne Umfullvorgang temperiert werden, wobei besonders giinstige Bedingun- 
gen fur den Warmeaustausch geschaffen werden konnen. 

Eine weitere Ausgestaltung dieses Systems ist in Unteranspruch 54 angegeben. 

Die Aufgabe wird gemaB Anspruch 55 gelost durch ein System zum Handhaben von 
Fliissigkeitsproben, das insbesondere ein System gemaB einem der Anspriiche 38 bis 
54 sein kann, mit mindestens einer Einrichtung zum Handhaben von Fliissigkeits- 
proben gemaB einem der Anspriiche 1 bis 37 und einem Handhabungsgerat mit einer 
optischen MeBeinrichtung und einer Einrichtung zum losbaren Befestigen der Ein- 
richtung zum Handhaben von Fliissigkeitsproben, wobei die Einrichtung zum Hand- 
haben von Fliissigkeitsproben bei Anordnung in der Einrichtung zum losbaren 

.../ll 


Befestigen mit ihrer Aufhahme im Strahlengang der optischen MeBeinrichtung ange- 
ordnet ist. 

Mittels dieses Systems kann eine in eine Einrichtung zum Handhaben gefullte Fliis- 
sigkeitsprobe ohne weiteres einer optischen Messung unterzogen werden. Bei der 
optischen MeBeinrichtung kann es sich um ein Fluorimeter, ein Photometer, ein 
Luminometer oder um eine andere Einrichtung zur Durchflihrung einer optischen, 
physiko-chemischen MeBmethode handeln. Durch geeignete Ausgestaltungen der Ein- 
richtung zum Handhaben konnen besonders giinstige Bedingungen fur die optische 
Messung geschaffen werden. 

Weitere mogliche Ausgestaltungen der vorher genannten Systeme sind in den An- 
spriichen 56 bis 60 angegeben. Demnach konnen die Elemente eines oder mehrerer 
Handhabungsgerate in oder an mindestens einem Chassis und/oder Gehause angeord- 
net sein. Insbesondere konnen mehrere Elemente verschiedener Handhabungsgerate 
ein gemeinsames Chassis und/oder Gehause haben. Es konnen sogar samtliche Ele- 
mente verschiedener Handhabungsgerate einem gemeinsamen Chassis und/oder 
Gehause zugeordnet sein. 

Ferner kann das mindestens eine Handhabungsgerat vollstandig manuell betatigbar 
sein oder vollstandig automatisch arbeiten. Es kann sich aber auch um ein nur teil- 
weise automatisch arbeitendes Gerat handeln. Des weiteren ist es moglich, das min- 
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destens eine Handhabungsgerat als Handgerat auszufuhren, so daB es von einem 
Benutzer fur die Anwendung in die Hand genommen werden kann. 

Mehrere Handhabungsgerat konnen automatisch zusammenarbeiten. Fur den Trans- 
port der Einrichtung zum Handhaben, aber auch zum Unterstiitzen der Handhabungs- 
gerate kann ein zusatzliches Handhabungsgerat vorhanden sein, das beispielsweise 
einen Robotorarm aufweisen kann. 

SchlieBlich wird die Aufgabe gemaB Anspruch 61 gelost durch ein Verfahren zum 
Herstellen einer Einrichtung zum Handhaben von Fliissigkeitsproben nach einem der 
Anspruche 1 bis 37, bei dem die Oberflachen der planaren Elemente strukturiert und 
mehrere planare Elemente in einander iiberdeckende Beziehung gebracht und mitein- 
ander verbunden werden. 

Dieser HerstellungsprozeB ermoglicht eine einfache und genaue Herstellung kleinster 
Einrichtungen zum Handhaben von Fliissigkeitsproben. Dabei ist eine sehr kosten- 
gunstige Herstellung moglich und eine Verwendung der Einrichtungen als Disposals 
wirtschaftlich. Erreichbar sind uberdies bei bisherigen Einrichtungen zur Handhabung 
von Fliissigkeitsproben nicht realisierbare MaBnahmen zur Strukturierung der Fliis- 
sigkeitsaufhahme und ihrer Oberflachen sowie deren chemische Behandlung sowie 
deren Modifikation. 
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Ausgestaltungen des Verfahrens sind in den Unteranspruchen 62 und 63 angegeben. 
Einige Vorteile der Erfindung sind: 

Die Einrichtungen zum Handhaben von Fliissigkeitsproben sind wegen ihres planaren 
Aufbaues hochgradig zwei-dimensional parallelisierbar. Der Abstand zwischen den 
Einrichtungen kann extrem gering gewahlt werden. Eine Vielzahl von Einrichtungen 
kann parallel nebeneinander angeordnet werden. Das ist insbesondere fur eine Dosie- 
rung in hochverdichtete Mikrotiterplatten vorteilhaft. 

Die Einrichtungen zum Handhaben benotigen wegen ihres planaren Aufbaus (beste- 
hend beispielsweise aus strukturierten Kunststoff-/Glas/Plattchen oder Kunststoff- 
/Membran/Folien) nur eine sehr geringe Hohe. Dies ist besonders vorteilhaft bei Gel- 
Loadern. Es konnen auch Folien und/oder Membranen geringer Dicke verwendet 
werden, wenn eine Flexibilitat der Einrichtungen zum Handhaben erwunscht ist. 
Geringe Baulangen sind erreichbar, insbesondere bei spezieller (z. B. maanderfor- 
miger) Gestaltung der Aufhahme. 

Auch bei der Herstellung von Gel-Loadern aus planaren Elementen oder Folien ist 
erstmals eine hochgradige Parallelisierung moglich und sind gleichzeitig weitere 
Moglichkeiten zur Reduktion der AbmaBe gegeben. Damit ist der Weg zur Verringe- 
rung des RastermaBes bei der Gel-Elektrophorese frei. 
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Der Miindungsbereich (insbesondere Dusenform, Anspitzung) kann praktisch beliebig 
gestaltet werden im Hinblick insbesondere auf eine Freistrahl-Dosierung und ein Ein- 
fuhren in enge GefaBe 

Die Packungsdichte der Einrichtungen zum Handhaben kann gegenuber dem bekann- 
ten Mikrolitersystem stark gesteigert werden. Dies ist insbesondere vorteilhaft in 
Zentrifugen bzw. bei Anordnung der Einrichtungen zum Handhaben in mehrdimen- 
sionalen Arrays. 

Aufgrund der Diinnwandigkeit der Einrichtungen zum Handhaben ist ein sehr schnel- 
ler Warmeiibergang gewahrleistet. Dies ist vorteilhaft fur spezielle Anwendungen, 
beispielsweise in der PCR (polymerase chain reaction). Dort sind namlich bei Einsatz 
der Einrichtungen zum Handhaben sehr schnelle Temperierzyklen erzielbar. 

Die Abgeschlossenheit der Aufhahmen gegenuber der Umgebung verhindert jegliche 
Querkontamination. Dies gilt insbesondere fur Ausfuhrungen mit Filtermembranen 
und fur die Version mit einer verlagerbaren Begrenzungswand. 

Die Einrichtungen zum Handhaben sind aufgrund ihrer geringen Ausdehnung beson- 
ders geeignet, mit modifizierten Oberflachen insbesondere aus Kunststoff hergestellt 
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zu werden, wobei aufgrund der planaren Geometrie insbesondere Oberflachenmodifi- 
kationen (auch Beschichtungen) vorteilhaft vorgenommen werden konnen. 

Die Einrichtungen zum Handhaben konnen leicht mit Filtrationselementen (insbeson- 
dere Filtrationsmembranen) ausgeriistet werden, die leicht auf den planaren Geo- 
metrien angebracht werden konnen, beispielsweise durch Kaschierung. 

Aufgrund der geringen Abmafle erlauben die Einrichtungen zum Handhaben auch 
einen weiteren Schritt in Richtung Integration und Miniaturisierung bei den Hand- 
habungsgeraten. 

Bei den Einrichtungen zum Handhaben fur Dosierung bzw. Reaktion sind technische 
Losungen zur VergroBerung der Reaktionsoberflachen durch entsprechende Struktu- 
rierung der Aufhahmen integrierbar. 

Die Miniaturisierung der Einrichtungen und der Systeme zum Handhaben ist fur deren 
Konfektionierung (Bereitstellung) von groBem Vorteil wegen des reduzierten Raum- 
bedarfs. 

Fur die Automatisierbarkeit der Bereitstellung der Einrichtungen zum Handhaben in 
einem geeigneten Spendersystem ist deren planarer Aufbau besonders vorteilhaft. 
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Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden 
- nicht abschlieBenden - Beschreibung von Ausfuhrungsmoglichkeiten, die sich zum 
Teil auf die anliegenden Zeichnungen beziehen. In den Zeichnungen zeigen: 

Fig. 1 ein Dosier-Disposable in perspektivischem Sprengbild; 

Fig. 2 AnschluB- und Fixierbereich eines Dosier-Disposables mit Membranfilter in 
perspektivischem Sprengbild; 

Fig. 3 a und b Mundungsabschnitt von Volumenteilen des Dosier-Disposables von 
Fig. 1 (Fig. 3 a) und eines Dosier-Disposables mit dusenartiger Verjiin- 
gung (Fig. 3b) in perspektivischer Seitenansicht; 

Fig. 4 Dosier-Disposable mit mehreren parallel nebeinander angeordneten Dosier- 
Disposables gemaB Fig. 1 in perspektivischem Sprengbild; 

Fig. 5 ein planares Element eines weiteren Dosier-Disposable in perspektivischer 
Seitenansicht; 

Fig. 6 Volumenteil eines Dosier-Disposables mit mehreren parallel nebeneinander 
angeordneten Volumenteilen gemaB Fig. 5 in perspektivischer Seitenansicht; 
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Fig. 7 mehrere iibereinandergestapelte Dosier-Disposables entsprechend Fig. 5 in per- 
spektivischer Seitenansicht; 

Fig. 8 mehrere iibereinandergestapelte Dosier-Disposables entsprechend Fig. 6 in 
grobschematischer perspektivischer Seitenansicht; 

Fig. 9 Verbindung eines Dosier-Disposables mit einer Leitung zu einer Verdran- 
gungseinri chtung; 

Fig. 1 0 Zentrifiigier-Disposable in einem grob schematischen Langsschnitt; 

Fig. 1 1 Anordnung mehrerer Zentrifugier-Disposables gemaB Fig. 9 in einem Zentri- 
fugenrotor; 

Fig. 12 Zentrifugenrotor mit einer Aufhahme fur ein Zentrifiigier-Disposable in per- 
spektivischer Seitenansicht; 

Fig. 13 Strukturelemente fur ein Disposable in perspektivischer Seitenansicht; 

Fig. 14 Volumenteil eines Reaktions-Disposables in perspektivischer Seitenansicht; 

Fig. 1 5 Volumenteil eines Gel-Disposables in perspektivischer Draufsicht; 

.../18 


- 18- 


Fig. 16 Dialyse-Dispsosable in perspektivischem Sprengbild; 

Fig. 17 Volumenteil eines ZenlxiugierVFiltrations-Disposables in perspektivischer 
Draufsicht; 

Fig. 1 8 Kiivetten-Disposable in perspektivischem Langsschnitt. 

w 

Bei der Erlauterung von Ausfuhrungsmoglichkeiten werden die Einrichtungen zum 
Handhaben von Fliissigkeitsproben als „Disposable" bezeichnet, da diese vorteilhaft 
als Einmalartikel ausfuhrbar sind. Ungeachtet dessen konnen mit denselben Merkma- 
len jedoch auch wiederverwendbare Artikel ausgefiihrt werden, so dafl die nachfol- 
genden Ausfuhrungen auch dafiir Giiltigkeit haben. 

1. Grundlegende Ausfuhrungsmoglichkeiten der Erfindung 

Diese konnen Disposables zum Aufhehmen und/oder Abgeben (insbesondere Dosie- 
ren) von Flussigkeiten sein. Ferner konnen sie Handhabungsgerate fur Disposables 
umfassen insbesondere zur Aufhahme und Abgabe (insbesondere Dosierung) von 
Fliissigkeitsmengen. 
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Ferner kann es sich um Disposables fur andere Arten des Probenhandling handeln. 
Probenhandling kann sein: Transport, Zentrifugation, Temperierung und Mischung. 
AuBerdem kann das Disposable als Reaktionsbehaltnis fur fliissige Proben und/oder 
Reagenzien dienen. Samtliche Handhabungen sind in einem einzigen Disposable 
durchfiihrbar. Dazu konnen manuelle bzw. automatisierte Handhabungsgerate insbe- 
sondere zur Zentrifugation, Temperierung (insbesondere auch fur PCR) oder 
Mischung gehoren. 

Des weiteren sind Disposables zur Messung fliissiger Proben und/oder Reagenzien 
moglich sowie zugehorige Handhabungsgerate zur optischen Messung. 

Des weiteren sind Disposables mit integrierten Filtrationselementen beliebiger Art 
moglich, z. B. hydrophobe Aerosolbarrieren (analog zu der derzeit iiblichen Filtern 
aus gesintertem PE oder PP), hydrophobe Filter zur Be- und Entluftung (fur Bak- 
terienanzuchtgefafle) oder Membranen zur Mikrodialyse. 

Ferner sind Disposables mit integrierten Strukturen zur geometrischen VergroBerung 
von reaktiven Oberflachen moglich. 

Samtliche Disposables umfassen zwei oder mehrere planare Elemente. Diese konnen 
insbesondere Kunststoff-, Glas- oder Siliziumplattchen, Folien oder Membranen sein. 
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Die Funktion dieser planaren Elemente entspricht der Zielsetzung des jeweiligen Dis- 
posables, beispielsweise durch innere Strukturierung der einzelnen planaren Elemente 
(z. B. mit Fluidkanalen, Mischer-Strukturen, OberflachenvergroBerungen). 

Ferner in Betracht kommt die Oberflachenmodifikation in definierten Funktionsbe- 
reichen (z. B. zur aktiven/reaktiven oder passiven Oberflachenfunktionalisierung; 
Aminogruppen, Karboxylgruppen, Streptavidin, immobilisierte Enzyme, Oligos, 
Hydrophilisierung, Hydrophobisierung, Galvanisierung). 

Dariiber hinaus ist die Verbindung mit zusatzlichen Funktionselementen moglich. 
Dazu gehoren beispielsweise Membranen, Faservliese, optische Fenster, Beliiftungs- 
filter und Elektroden. 

Die auBere Geometrie kann im Hinblick auf die jeweilige Anwendung gewahlt wer- 
den (beispielsweise fur Gel-Loader eine kleine, flache Spitze). 

2. Herstellungsprozefi 

Dadurch, daB die Strukturen auf planaren Elementen realisiert werden, ist (analog zur 
Herstellung von Komponenten in der Halbleiterindustrie und Mikrosystemtechnik) die 
parallele Bearbeitung einer groBen Anzahl von Disposables auf einer Platte (analog 
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den Wafern in der Halbleiterindustrie oder Mikrosystemtechnik) oder einem anderen 
planaren Element moglich. 

Die Herstellung der Disposables kann in mehreren Schritten erfolgen: 

Zunachst kann die Strukturierung der Oberflachen der planaren Elemente erfolgen. 

Gegebenenfalls konnen danach ein oder werden mehrere Oberflachenbehandlungs- 
schritte zur fiinktionellen Modifikation der Oberflachen der planaren Elemente in 
definierten Bereichen durchgefuhrt werden. 

Danach konnen zwei oder mehrere planare Elemente miteinander verbunden werden 
(z. B. durch Kaschieren oder Bonden). 

SchlieBlich ist eine Vereinzelung von Disposables moglich, falls gewunscht. 
3. Herstellungstechnologien 

Die Herstellung kann weitgehend auf der Grundlage bekannter Technologien erfolgen. 
Zur Strukturierung der Oberflachen eignen sich viele Verfahren, z. B.: 
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(HeiB)pragen oder Spritzguli fur planares Kunststofftnaterial (z. B. Plattchen und 
Folien) 

Laser- oder Wasserstrahlschnitt in Folien aus Kunststoff (insbesondere fur kleine 
Serien) 

mikxomechanische Bearbeitung (insbesondere fur kleine Stiickzahlen) 
Atztechnik (naB oder trocken) fur Glas und Silizium. 

Die Modifikation von Oberflachen kann beispielsweise mittels chemischer Ober- 
flachenbehandlung (z. B. Polymer-Grafting, Atztechniken, galvanische Verfahren), 
mittels Plasmaverfahren (z. B. Coronabehandlung) oder Plasmabeschichtungsverfah- 
ren oder mittels CVD (chemical vapour deposition) oder PVD (physical vapour 
deposition) erfolgen. 

Als Verbindungstechnologien konnen je nach Materialkombination beispielsweise die 
Verklebung (z. B. Kaschieren mit Folien), die UltraschallverschweiBung, das Reib- 
schweiBen und die Verbindung mittels Warmeverfahren (z. B. Bond-Prozesse) einge- 
setzt werden. 

Die Vereinzelung und/oder Formung der AuBenkontur von Disposables kann z. B. 
durch Schneiden (z. B. Diamantsagen wie in der Siliziumtechnik bekannt, Laser- oder 
Wasserstrahl-Schnittverfahren) oder durch Stanzprozesse erfolgen. 
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4. Schnittstelle Disposable-Handhabungsgerat 


Es ist moglich, mittels ein- und desselben Disposables zwei oder mehrere Schritte des 
Probenhandlings durchzufuhren. Dazu gehoren insbesondere Dosieren, Zentrifugie- 
ren, Filtrieren, Temperieren, Mischen, Reagieren, Messen, Analysieren, Zellmani- 
pulation (z. B. Zellporation, Zellfusion, Zellpositionierung) usw. 

Nachfolgend werden einige Einzelheiten von Disposables und Handhabungsgeraten 
zur Durchfuhrung verschiedener Handlingschritte erlautert. Diese Einzelheiten konnen 
auch mehr oder weniger kumuliert an ein und demselben Disposable oder Hand- 
habungsgerat vorkommen. 


a) Dosier-Disposables 


Zur Kontaktierung kann das planare Disposable in ein Handhabungsgerat ein- 
schiebbar sein. Hierbei kann eine abgedichtete Kontaktierung des Durchgangs des 
Disposables mit dem Gerat erfolgen. Dabei kann eine gleitfahige Dichtflache 
und/oder ein O-Ring zur Wirkung kommen. Ferner kann die Kontaktierung von 
einem Andruckelement unterstutzt werden, wobei es sich um eine Feder, eine Ein- 
fuhrungsschrage o. a. handeln kann. 
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Nachdem der abgedichtete Kontakt hergestellt ist, kann durch Verstellen einer 
Luftsaule mittels einer Verdrangungseinrichtung - analog dem PipettierprozeB 
einer Luftpolsterpipette - die Dosierung gesteuert werden. Der gewunschte Druck- 
verlauf kann iiber ein Kolben-Zylindersystem (analog den Kolbenhubpipetten) 
erzeugt werden oder mittels miniaturisierter Pumpen (die heute in Silizium- 
und/oder Kunststofftechnologie bereits entwickelt sind). 

Die Moglichkeiten der Mikrostrukturierung erlauben es, daB Totvolumen im 
Disposable und im Handhabungsgerat, d. h. das Volumen der Luftsaule, im 
Interesse eines moglichst geringen Volumenfehlers und einer hohen Prazision der 
Dosierung sehr gering zu halten. Dies erlaubt ein Pipettieren und Dispensieren mit 
einer Sorte Disposable. 

Bei Disposables mit einer verlagerbaren Begrenzungswand mufl die Kontaktierung 
mit dem Handhabungsgerat die Verbindung einer Betatigungseinrichtung mit der 
Begrenzungswand sicherstellen, um diese verlagern zu konnen. Dabei ist die 
direkte Einwirkung eines Betatigungsmechanismus auf die Begrenzungswand 
moglich. Moglich ist aber auch eine hydraulische Betatigung, eine magnetische 
Betatigung o. a. 

Bei samtlichen Disposables kann zur Kompensation storender Kapillarkrafte eine 
Hydrophilisierung oder Hydrophobisierung der Oberflache vorgenommen werden. 
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b) Zentrifugier-TFiltrations-Disposables 

Planare Disposables zum Zentrifugieren konnen in einer Zentrifuge ahnlich ange- 
ordnet werden, wie die Probenrdhrchen in einer Hamatokrit-Zentrifuge. Die 
GefaBabdichtung ist insbesondere mittels einer Abdeckung (z. B. Platte oder Folie) 
auf dem Disposable oder in der Zentrifuge selbst realisierbar. Es ist denkbar, die 
Zentrifugier-Disposables auch als Dosier- und/oder Filtrations-Disposables auszu- 
gestalten. Auch der Ort der Pellet-Position laBt sich in einem solchen Disposable 
besser als in einem konventionellen ReaktionsgefaB definieren. 

c) Temperier-/PCR-Disposables 

Die Funktionen Dosieren und Temperieren konnen vorteilhaft mit einem Typ 
Disposable verwirklicht werden, insbesondere im Hinblick auf die Durchfuhrung 
des PCR-Prozesses und die einhergehenden zyklischen Temperaturwechsel. 

Die Kontaktierung zu einer warmeleitenden Flache (vorzugsweise mit hoherer 
Warmekapazitat), die verschiedene einstellbare Temperaturen annehmen kann 
(auch im zyklischen Wechsel) kann vorteilhafterweise bei den planaren Dis- 
posables uber eine Abdeckfolie mit geringer Dicke erfolgen. Diese ist mit einer 
Dicke von wenigen nm zu einigen 100 jxm fur einen optimalen Warmeubergang 
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ideal geeignet. Fur die Abdeckfolie kann zudem unabhangig vom Material des 
planaren Elements, das das Volumen der Aufhahme bildet, ein besonders warme- 
leitfahiges Material ausgewahlt werden. 

Planare Disposables ermoglichen zudem eine nahezu beliebige Volumenreduzie- 
rung des Proben- bzw. Reaktionsvolumens durch Verminderung der Tiefe der Auf- 
nahme. Hierdurch hat die aufgenommene Probenmenge eine nur geringe Warme- 
kapazitat, wodurch es moglich ist, kurze Aufheiz- und Abkiihlzeiten zu erreichen, 
was insbesondere bei der PCR zur Reduzierung der Zykluszeit sehr vorteilhaft ist. 

Das Volumen der Aufhahme kann insbesondere iiber die Auspragung ihrer Tiefe in 
einem planaren Element eingestellt werden. Dies ist besonders vorteilhaft, weU die 
Reduktion der Tiefe praktisch beliebig moglich ist. 

Die Integration von Probenaufhahme, Bereitstellung der Reagenzien (Enzyme und 
Primer) und der eigentliche PCR-Prozeii ist in einem einzigen planaren Disposable 
erzielbar. Dieses eroffhet gleichzeitig die Moglichkeit, die Reaktionschemie zu 
integrieren und fur einen (ggf. beidseitig) dunnwandigen Reaktionsraum zu sorgen 
(noch weitergehender als bei Tiefziehfolien), um schnellere Temperaturzyklen zu 
erzielen. 

d) Analvtik-Disposables 
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Mittels eines planaren Disposables ist die Integration von Probenaufhahme, Reak- 
tion und Analyse (Messung und Auswertung) durchfuhrbar. Auch die heute gefor- 
derte Mehrkanaligkeit kann einfach realisiert werden. 

Die planare Anordnung begunstigt den Einsatz in der ATR (Attenuated Total 
Reflection)-Photometrie und in der IR-Spektroskopie. Auch fur die UV-Spek- 
troskopie konnen mittels des planaren Aufbaus und der bekannten PFA-Folien mit 
einer Dicke von weniger als 100 jam geeignete UV-transparente Kiivetten geschaf- 
fen werden. 

Auch bei der Detektion von Fluoreszenz- und Lumineszenz-Signalen ist die Diinn- 
wandigkeit eines planaren Disposables vorteilhaft. Kunststoffe mit niedriger Eigen- 
fluoreszenz sind bekannt. 

e) Bakterienanzucht-ZMikrodialvse-Disposables 

Die planaren Disposables ermoglichen eine Integration der Probenaufhahme und 
der Bakterienanzucht oder Mikrodialyse. Durch das hohe Oberflachen/Volumen- 
Verhaltnis ist ein sehr effektiver Gasaustausch zur Beliiftung bzw. eine sehr effek- 
tive Dialyse moglich. 
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Mit Sterilmembranen (handelsiiblich: 0,25 jam und 0,45 jim PorengroJJe) oder mit 
hydrophoben Beluftungsmembranen (z. B. Goretex®) kaschierte planare Dis- 
posables konnen beispielsweise als BakterienanzuchtgefaBe verwendet werden. 

f) Zellmanipulaltions-Disposables 

Mittels des planaren Disposables ist die Integration von Probenaufhahme und 
Zellmanipulation (z. B. Zellporation (Elektroporation), Zellfusion oder Zellpositio- 
nierung) moglich. Auch weitere Bearbeitungsschritte sind integrierbar. Die Anord- 
nung ermoglicht die leichte Integration von Bewegungs- und Porationselektroden 
zur Vereinzelung der Zellen und Zellporation. 

Durch galvanische Methoden oder durch Aufdampfprozesse ist es moglich, das 
Disposable (analog einer Elektroporationskuvette) mit Elektroden (z. B. 
Aluminium, Gold) zu versehen. Hierbei kann der Elektrodenabstand in hohem MaB 
frei gewahlt werden. Die durch Elektroporation behandelten Zellen konnen nach 
dem Vorgang mit dem Disposable wieder abgegeben werden, das zugleich ein 
Dosier-Disposable sein kann. Das Umfullen uber Pipettenspitzen in die Elektro- 
porationskuvette und zuriick entfallt. 
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Spiralformige Elektrodenstrukturen, die zur Zellfusion verwendet werden, konnen 
durch planare maanderformige oder kammformige Elektrodenstrukturen auf dem 
planaren Disposable ersetzt werden. 

5. Figurenbeschreibung 

Einzelheiten vorstehender und weiterer Ausfuhrungsmoglichkeiten werden anhand der 
Zeichnungen von Ausfuhrungsbeispielen erlautert. Soweit fur Merkmale verschiede- 
ner Ausfiihrungsbeispiele identische Bezugsziffern verwendet worden sind, hat die 
zugehorige Beschreibung fur samtliche betroffenen Ausfiihrungsbeispiele Giiltigkeit. 
Dies gilt auch fur ubereinstimmende Bezugsziffern, die mit einem oder mehreren 
Anstrichen versehen sind, wobei durch eine unterschiedliche Anzahl Anstrichen 
Unterschiede gekennzeichnet sind, die in der Figurenbeschreibung naher erlautert 
sind. 

Die Fig. 1 zeigt eine Ausfuhrungsvariante eines einzelnen Dosier-Disposables 1 , das 
aus zwei ubereinandergeschichteten planaren Elementen 2, 3 besteht, die eine lang- 
liche oder Zungenform haben. 

Das planare Element 2 kann auch als „Volumenteil" bezeichnet werden, da darin die 
Aufhahme 4 fur eine Flussigkeitsprobe ausgebildet ist, die die Form eines breiten 
Kanals hat, der sich in Langsrichtung des planaren Elements 2 erstreckt Die Auf- 
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nahme 4 hat eine Miindung 5 an einer schmalen Endseite des planaren Elements 2. 
Zur Mundung 5 hin verringert sich in einem Diisenabschnitt 6 allmahlich die Tiefe der 
kanalformigen Aufhahme 4. Der Dxisenabschnitt 6 erstreckt sich etwa iiber ein Viertel 
der Gesamtlange des breiten Abschnitts der Aufhahme 4. 

Am anderen Ende ist die Aufhahme 4 iiber einen Kanal 7 mit erheblich geringerem 
Querschnitt mit einer kleinen, napfformigen Nebenaufhahme 8 verbunden. Diese ist in 
der Nahe der Endseite 9 angeordnet, die sich gegemiber der Endseite mit der Mun- 
dung 5 befindet. 

Die Aufhahme 4 geht iiber einen sich verjiingenden und ansteigenden Ubergangs- 
bereich 10 in den Kanal 7 iiber, der schmaler ist und eine deutlich geringere Tiefe hat. 
Die Nebenaufhahme 8 hat dieselbe verringerte Tiefe wie der Kanal 7. 

Alle Kanten der Probenaufhahme 4, des Kanals 7 und der Nebenaufhahme 8 sind ver- 
rundet, um das Anhaften von Fliissigkeit („Restfeuchte") zu minimieren. Hydrophile 
Kunststoffe oder Materialien des planaren Elements konnen zur Verminderung der 
Anhaflung hydrophobisiert werden, oder umgekehrt konnen hydrophobe Kunststoff 
hydrophylisiert werden. 

In den schmalen Langsseiten hat das planare Element in der Nahe der Endseite 9 
jeweils zwei halbzylindrische Ausnehmungen 12, die als Positionierelemente dienen, 

.../31 


-31 - 

d. h. als Hilfen fur eine genaue Ausrichtung des planaren Elements 2 in einem Hand- 
habungsgerat. 

In der unteren, breiten Langsseite hat das planare Element 2 eine weitere halb- 
zylindrische Ausnehmung 13, die zur Verrastung mit einem Handhabungsgerat dient. 

Unmittelbar angrenzend an die Endseite 9 hat das planare Element 2 auf der oberen, 
breiten Langsseite eine Codierung 14 in Form einer bestimmten Anordnung von Ver- 
tiefungen, Erhebungen, Lochern, Magnetisierungen, elektrischer Leitflachen oder dgl., 
die von einer Abtasteinrichtung eines Handhabungsgerats abgetastet werden kdnnen, 
um den Typ des Disposables zu ermitteln. 

Das Volumenteil 2 kann vorzugsweise als Prage- oder SpritzguB-Teil hergestellt wer- 
den, insbesondere aus einem transparenten Kunststoff. Die Dicke betragt typischer- 
weise 0,2 bis 1,0 mm. Dieses Teil eignet sich aufgrund seiner planaren Struktur auch 
ausgezeichnet zur Beschichtung (z. B. mit reaktiven Gruppen - COOH, -N 4 , Hydro- 
phobisierung, Hydrophilisierung). Die Tiefe der Kanale liegt typischerweise unter 0,1 
mm. 

Das planare Element 3 ist eine diinne Abdeckfolie, die ebenfalls transparent sein kann. 
Die Foliendicke kann typischerweise 50 bis 200 |im betragen. 
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Die Abdeckfolie 3 kann liber die oben erwahnten Verbindungstechnologien mit dem 
planaren Element 2 verbunden werden. Dann verschlieBt sie die Aufhahme 4 und den 
Kanal 7. Die Abdeckfolie 3 hat im Randbereich halbkreisformige Aussparungen 15, 
die mit zwei Ausnehmungen 12 des planaren Elements 2 zur Deckung kommen. 

Die Codierung 14 wird von der Abdeckfolie 3 nicht abgedeckt, um den Abfrage- 
kontakt einer Abtasteinrichtung zu gestatten. Ferner hat die Abdeckfolie 3 einen 
Durchgang 16, der genau uber der Nebenaufhahme 8 angeordnet ist. 

Uber den Durchgang 16 kann somit eine Verdrangungseinrichtung eines Hand- 
habungsgerats mit dem Dosier-Disposable 1 verbunden werden. Ein an dem Durch- 
gang 16 angelegter Unterdruck bzw. Uberdruck dient zum Einsaugen von Proben- 
flussigkeit in die bzw. zum Herausstoflen derselben aus der Aufhahme 4. 

Damit keine unerwunschten Dosiereffekte eintreten, sind die planaren Elemente 2, 3, 
insbesondere die Abdeckfolie 3, vorzugsweise aus einem sehr steifen Material 
gewahlt. 

Im Zusammenhang mit dispensierenden Disposables kann aber bewuBt auch eine sehr 
elastische Folie (ohne Durchgang 16) Verwendung finden, bei der die Dosierung 
durch definiertes Komprimieren des eingeschlossenen Volumens beispielsweise mit 
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einem entsprechend geformten Stempel, d. h. mittels Direktverdrangung (^positive 
displacement") erfolgt (in der Fig. 1 nicht dargestellt). 

Das abgebildete Disposable hat ungefahr die Dimensionen: Breite 2,25 mm, Hohe 0,5 
mm, Lange 1 5 mm. Das Volumen der Aufhahme 4 betragt etwa 5 Mikroliter. 

Fig. 2 zeigt einen Bereich eines weiteren Dosier-Disposables 1\ das im einzigen 
Unterschied zum Dosierdisposable 1 von Fig. 1 ein zusatzliches planares Element 1 7 
in Form einer Membranfolie aufweist, die zwischen dem Durchgang 16 und der 
Nebenaufhahme 8 angeordnet ist. Bei der Membranfolie 17 kann es sich um eine zur 
Sterilfiltration gebrauchliche Membran beispielsweise mit 0,2 oder 0,45 jim 
PorengroBe handeln. Die Membranfolie 17 dient der Filterung der Ansaugluft, um 
eine Kontamination des an den Durchgang 16 anzuschlieflenden Handhabungsgerats 
zu vermeiden. Die Membranfolie 17 soil den Durchgangsbereich der Ansaugluft 
iiberdecken, so daB es ausreicht, wenn sie etwas iiber den Rand des Durchgangs 16 
bzw. der Nebenaufhahme 8 iibersteht. Im Beispiel ist sie etwa quadratisch, wobei ihre 
Breite der Breite der Abdeckfolie 3 entspricht. 

Die Dicke der Membranfolie 17 kann typischerweise 0,01 bis 0,1 mm betragen. Fur 
dickere Membranfolien oder Filtervliese kann das planare Element 2 eine Vertiefung 
aufweisen (in der Fig. 2 nicht ausgefuhrt). 
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Fig. 3a und b zeigen Varianten des Miindungsbereichs von Dosier-Disposables. Dar- 
gestellt sind nur die Volumenteile 2, 2 ' ohne Abdeckfolie. 

GemaB Fig. 3 a hat das planare Element 2 eine Aufhahme 4, deren Tiefe sich im 
Dusenabschnitt 6 bis auf 0,1 mm an der Mundung verringert. Bei dieser Ausgestaltung 
der Mundung 5 kann ein verhaltnismaBig breiter Strahl abgegeben werden. 

GemaB Fig. 3b verringert sich jedoch nicht nur die Tiefe, sondern auch die Breite der 
Aufhahme 4' im Diisenbereich 6 zur Mundung 5' hin, und zwar mit einem Winkel 
von maximal 7 bis 8° (siehe Theorie des Diffusors). Hierdurch wird ein stark 
beschleunigter Strahl mit geringer Breite erreicht. Dariiber hinaus weist das planare 
Element 2' nicht nur an der unteren, breiten Langsseite eine Anschragung 1 1 auf, son- 
dern weiterere Anschragungen 11' an den schmalen Langsseiten, so daB es insgesamt 
zur Mundung 5 6 hin zugespitzt ist. Dies kann z. B. fur Gel-Loader oder fur die Auf- 
nahme aus bzw. die Abgabe in Mikrotiterplatten (vor allem in Parallelanordnung) 
sinnvoll sein. 

Die Zuspitzung des Dosier-Disposables kann mittels bekannter Herstellungstechnolo- 
gien erfolgen, z. B. durch Schneiden oder Stanzen. 
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Fig. 4 zeigt ein Dosier-Disposable 1", das aus einer Vielzahl nebeneinander angeord- 
neter Dosier-Disposables 1* gemaB Fig. 2 gebildet ist. Dabei sind die Dosier-Dis- 
posables 1 ' integral miteinander zu dem Dosier-Disposable 1 4 4 verbunden. 

Hierzu hat das Dosier-Disposable 1" ein einziges Volumenteil 2", das aus mehreren 
parallel nebeneinander angeordneten Volumenteilen 2 besteht. 

Ferner hat das Dosier-Disposable 1" eine einzige streifenformige Membranfolie 17', 
die sich uber samtliche Nebenaufhahmen 8 des Volumenteils 2" erstreckt. 

Ferner hat das Dosier-Disposable 1" eine einzige Abdeckfolie 3\ die aus mehreren 
parallel nebeneinander angeordneten Abdeckfolien 3 besteht und samtliche Durch- 
gange 16 aufweist, die den Nebenaufhahmen 8 im Volumenteil 2" zugeordnet wer- 
den. 

Die Elemente 2", 17' und 3' werden so ubereinandergeschichtet und miteinander ver- 
bunden, dalJ sich ein Dosier-Disposable 1" mit einer Vielzahl parallel nebeneinander 
angeordneter und integral miteinander verbundener Dosier-Disposables 1 ' ergibt. 

Gezeigt ist eine parallele Anordnung von acht Dosier-Disposables 1*. Damit konnen 
beispielsweise gangige 96-er Mikrotiterplatten verarbeitet werden. Mit einem ent- 
sprechenden Aufbau konnen jedoch auch hohere Verdichtungen erzielt werden, um 
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384-er oder 1536-er Mikrotiterplatten oder andere mit beliebigen RastermaBen zu 
bearbeiten. Dafur konnen vorteilhafte Zuspitzungen gemaB Fig. 3b eingebracht wer- 
den, worauf anhand einer weiteren Zeichnung noch naher eingegangen wird. 

Das Dosier-Disposable 1" arbeitet mit einem Handhabungsgerat zusammen, dessen 
eine oder mehrere Verdrangungseinheiten abdichtend mit samtlichen Durchgangen 16 
verbunden werden. 

Grundsatzlich kann die Anpassung des RastermaBes der Mundung 5 an ein beliebiges 
RastermaB zur Dosierung (z. B. Aufhahmen von Mikrotiterplatten) unabhangig von 
der Anpassung an ein festzulegendes AufhahmemaB eines Handhabungsgerats fiir die 
Durchgange 16 auf einem Abschnitt des Dosier-Disposables 1" erfolgen. Dies 
gestattet es, mit einem Handhabungsgerat und entsprechend modifizierten Disposables 
1" verschiedene Mikrotiterplatten-RastermaBe zu bearbeiten. 

Die Besonderheiten des in den Fig. 5 gezeigten Volumenteils 2'" eines Dosier-Dis- 
posables liegen zum einen darin, daB dieses eine Vertiefung in Form eines Absatzes 
18 aufweist, die zur Ablage einer dickeren Membranfolie 17 dient Bei der Beschrei- 
bung von Fig. 2 wurde solch eine Vertiefung 1 8 bereits angesprochen. 
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Eine weitere Besonderheit dieses Volumenteils 2'" liegt darin, daB es eine Aufhahme 
4" mit einem Diisenabschnitt 6" hat, der sich zur Miindung 5" hin starker verjiingt 
als bei dem Ausfuhrungsbeispiel von Fig. 3b. 

Schliefllich hat das Volumenteil 2'" an den schmalen Langsseiten Stufen 19, die der 
Endseite mit der Miindung 5" zugewandt sind. Die von den Stufen 19 zur Endseite 
mit der Miindung 5" verlaufenden schmalen Langsseiten 11" schlieBen einen spitze- 
ren Winkel als bei dem Ausfuhrungsbeispiel gemaB Fig. 3b ein. 

Dieses Volumenteil 2"' wird mit einer Membranfolie bestuckt, die genau auf den 
Absatz 18 paBt, ohne die Codierung 14 und die Ausnehmungen 12 abzudecken. Die 
Oberseite der Membranfolie und des angrenzenden Abschnittes des Volumenteils 2"' 
sind niveaugleich. Membranfolie und der niveaugleich angrenzende Abschnitt des 
Volumenteils 2'" werden dann mit einer Abdeckfolie abgedeckt, deren AuBenkontur 
genau derjenigen der abzudeckenden Bereiche entspricht. 

Das fertigte Dosier-Disposable ist aufgrund der starken Anspitzungen in der Nahe der 
Miindung 5" besonders fur das Einfuhren in enge GefaBoffhungen geeignet. Mit den 
Stufen 19 kann es dann am GefaBrand abgestiitzt werden. 
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Das Beispiel von Fig. 5 entspricht in Breite, Lange und Hohe demjenigen von Fig. 1. 
Das Volumen der Aufhahme 4" betragt etwa 4,6 Mikroliter, was einer Tiefe der Auf- 
nahme 4" von 0,5 mm und einer maximal en Breite von 1,3 mm entspricht. 

Fig. 6 zeigt ein Volumenteil 2 IV , das aus parallel nebeneinander angeordneten Volu- 
menteilen 2'" besteht, die einteilig miteinander verbunden sind. Entsprechend der 
Breite jedes Volumenteils 2" 6 von 2,25 mm betragt der Abstand benachbarter Mun- 
dungen 5" bzw. Kanale 2,25 mm. Damit ist das Volumenteil auf den Rasterabstand 
der marktgangigen Mikrotiterplatten mit 1536 Aufhahmen (32 x 48 Wells) abge- 
stimmt. Die Anzahl und der Abstand der einzelnen Kanale ist jedoch grundsatzlich 
beliebig wahlbar. 

Mit Hilfe des Volumenteils 2™ wird ein Dosier-Disposable hergestellt, indem ein 
samtliche Absatze 18 abdeckender, jedoch die Codierungen 14 und die Ausnehmun- 
gen 12 freilassender Membranfolienstreifen aufgelegt wird. Auf die Oberseite des 
Membranfolienstreifens und des niveaugleich anschlieBenden Abschnitts des Volu- 
menteils 2 W wird eine Abdeckfolie abgebracht, deren AuBenkontur den AuBenkontu- 
ren der vorerwahnten Bereiche entspricht. 

Die Fig. 7 zeigt eine Parallelisierung durch Anordnung mehrerer Disposables 1*" 
iibereinander (Stapelung). 
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Gezeigt sind die Volumenteile 2' Es versteht sich jedoch, daB samtliche Volumen- 
teile 2'" noch in der oben beschriebenen Weise durch Membranfolien und Abdeck- 
folien erganzt sind. 

Die Dosier-Disposables sind unterschiedlich lang, um samtliche Nebenaufhahmen 8 
(bzw. Durchgange aufliegender Abdeckfolien) mit einer Verdrangungseinrichtung 
verbinden zu kdnnen. 

Die unterschiedliche Lange der Dosier-Disposables ist aufgrund der Minimierung des 
„Totvolumens" im Bereich der Kanale 7 problemlos moglich. Dabei versteht sich, daB 
die Aufhahmen 4" fur Flussigkeit in samtlichen Volumenteilen 2"' gleich grofi sind, 
jedoch die Kanale 7 unterschiedlich lang, um die an verschiedenen Position angeord- 
neten Nebenaufhahmen 8 mit den Aufhahmen 4" zu verbinden. 

Der Minimierung des Totvolumens durch die Kanale 7 der verschiedenen Dosier-Dis- 
posables sollte moglichst eine Minimierung des Totvolumens auch im Handgerat 
fur das Dosieren von Fliissigkeiten entsprechen. Einzelheiten zur Problematik des 
Totvolumens und der damit zusammenhangenden Volumenfehler sind beispielsweise 
der EP 0 562 358 Bl „Verfahren zur Korrektur des Volumenfehlers bei der Auslegung 
eines Pipettiersystems" entnehmbar. 
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Bei der beispielhaft zur Fig. 5 genannten Hohe des Dosier-Disposables von 0,5 mm 
betragt bei der Anordnung gemafi Fig. 7 entsprechend der Abstand der Mundungen 
5" benachbarter Dosier-Disposables ebenfalls nur 0,5 mm. 

In Fig. 8 ist grobschematisch das Ubereinanderstapeln von Dosier-Disposables l w auf 
der Basis des Volumenteils 2™ von Fig. 6 gezeigt. Die Dosier-Disposables I™ haben 
wiederum unterschiedliche Lange, um den Zugang zu den Nebenaufhahmen 8 zu 
ermoglichen. Mit den Mundungen 5" werden sie jedoch in einer gemeinsamen Ebene 
angeordnet. 

Fig. 9 veranschaulicht die Verbindung eines Dosier-Disposables 1 mit einer Leitung 
20 zu einer Verdrangungseinrichtung 21, die im verkleinerten MaBstab eingezeichnet 
ist. Die Leitung 20 sitzt xiber einen O-Ring 22 abdichtend auf der Oberseite der 
Abdeckfolie 3 auf, wobei der O-Ring 22 den Durchgang 16 umgibt. Damit ist die 
Leitung 20 uber die Nebenaufhahme 8 und den Kanal 7 mit der Aufhahme 4 des Dis- 
posables 1 verbunden. 

Die dichtende Anlage des Disposables 1 am O-Ring 22 wird durch eine Federeinrich- 
tung 23 verstarkt, die in Richtung des Pfeils F wirkt. Das Dosier-Disposable 1 kann 
neben der Endseite 9 unten eine Anschragung haben, die den Andriickvorgang unter- 
stutzt. 


../41 


-41 - 

Die Verdrangungseinrichtung 21 wird von einem Zylinder 24 mit einem darin ver- 
schieblichen Kolben 25 gebildet, der mittels eines Betatigungsknopfes 26 betatigbar 
ist. Durch Verschieben des Kolbens 25 im Zylinder 24 kann somit Fliissigkeit durch 
die Miindung 5 in das Disposable 1 eingesogen bzw. aus der Miindung 5 ausgestoflen 
werden. 

Entsprechend konnen auch die weiteren Beispiele fur Disposables befullt und entleert 
werden. 

Gemafl Fig. 10 hat ein Zentrifugier-Disposable l v ein Volumenteil 2 V mit einer Auf- 
nahme 4"' in Form eines langgestreckten Kanals. Das Volumenteil 2 V ist auf der 
Seite, in der die Aufhahme 4'" eingebracht ist, mittels einer Abdeckplatte oder 
Abdeckfolie 3" abgedeckt, die eine erste Offhung oder Miindung 5'" zum Befiillen 
und Entleeren und eine zweite Offhung oder einen Durchgang 16' fur den AnschluB 
einer Verdrangungseinrichtung aufweist (die Offhungen konnen auch in umgekehrter 
Weise genutzt werden). 

Die Offhungen 5"' und 16' werden beim Zentrifugieren abgedichtet, beispielsweise 
mittels - nicht gezeigter - VerschluBdeckel, die iiber Filmscharniere an eine Abdeck- 
platte 3" angel enkt sein konnen. Auch konnen separate VerschluBteile vorgesehen 
werden, worauf unten noch eingegangen wird. 
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GemaB Fig. 11 werden mehrere Zentrifugier-Disposabels l v gemaB Fig. 10 mit der 
Aufhahme 4"' radial ausgerichtet auf einem Zentrifugenrotor 27 angeordnet. Der 
Zentrifugenrotor 27 kann Aufhahmen haben, in denen die Zentrifugier-Disposables l v 
gehalten sind, urn einer gleichmaBigen Massenverteilung durch Anordnung der Zentri- 
fugier-Disposables l v oder von Ausgleichsgewichten Rechnung zu tragen. Das Pro- 
blem des Massenausgleichs wird durch die geringe Masse der Zentrifugier-Dis- 
posables l v vermindert. 

GemaB Fig. 12 hat ein Zentrifugenrotor 27' Aufhahmen 28, die im wesentlichen kom- 
plementar zu Zentrifugier-Disposables 1 VI geformt sind. Ein Zentrifugier-Disposable 
1 VI kann im Langsschnitt entsprechend Fig. 1 0 ausgebildet sein. Es kann sich um ein 
Disposable handeln, das eine oder mehrere parallel nebeneinander angeordnete Auf- 
nahmen4'" hat (z. B. 8fach, 16fach, 32fach-Disposable). 

Die Aufhahmen 28 haben an zwei gegeniiberliegenden Randern Griffmulden 29, die 
ein Entnehmen der Dosier-Disposables 1 VI aus der Aufnahme 28 erleichtem. 

Ferner sind in den Aufhahmen 28zentrierende Elemente 30 in der Form von Vor- 
spriingen an den Innenseiten der Rander angeordnet, die fur einen paBgenauen Sitz 
des planaren Disposables 1 VI in der Aufhahme 28 sorgen. 
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Eine Abdeckung 31 soil die - nicht gezeigten — Offhungen an der Oberseite des Dis- 
posables 1 VI abdichtend verschlieBen. Dabei kann es sich um ein Kunststoffteil han- 
deln, das ganz oder teilweise (gegemiber den Offhungen des Disposables 1 VI ) mit 
einer elastischen Schicht versehen ist, die einen flussigkeitsdichten VerschluB 
gewahrleistet. 

Die Abdeckung 3 1 wird ebenfalls von den zentrierenden Elementen 30 paBgenau in 
der Aufhahme 28 gehalten. Die zentrierenden Elemente 30 konnen eine gewisse 
Elastizitat haben, um Disposable 1 VI und Abdeckung 31 einzuklemmen. 

Die Abdeckung 31 sorgt dafur, daB unter der Wirkung der Zentrifugalkrafte keine 
Fliissigkeit aus dem Disposable 1 V1 austritt. 

In der Fig. 13 sind verschiedene Strukturelemente gezeigt, die zur Oberflachenver- 
groBerung und/oder Turbulenzforderung und/oder Scherkrafterzeugung an einer Wand 
einer Aufhahme eines Disposables ausgebildet werden konnen. Vorzugsweise werden 
mehrere Elemente eines der gezeigten Typen oder mehrere Typen auf dem Boden der 
Aufhahme eines der zuvor erlauterten Volumenteile erzeugt. 

GemaB Fig. 13 konnen die Strukturelemente 32 kastehformig (32 c ), pyramidenstumpf- 
formig (32"), pyramidenformig (32" c ), zylindrisch (32™), kegelstumpfformig (32 v ) 
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und kegelformig (32 VI ) sein. Die Elemente 32", 32"', 32 v , 32 VI haben den Vorteil, 


O 

o 

LJ-I daB sie Entformungsschragen aufweisen. 


«^ Ein Disposable, dessen Aufhahme mit derartigen Strukturelementen 32 ausgestattet 

ist, kann zur Durchmischung einer Probenfliissigkeit genutzt werden, indem mittels 

CO 

einer Verdrangungseinrichtung (oder einer Betatigungseinrichtung) ein oder mehrere 

£0 

DruckstoBe in die Probenfliissigkeit eingeleitet werden. 

J 

Derartige Strukturelemente sind auch im Hinblick auf die Durchfuhrung von Reaktio- 
nen im Disposable von Vorteil. Grundsatzlich kann bei planaren Disposables die 
Funktion der Flussigkeitsaufhahme mit verschiedenen Erfordernissen eines Reak- 
tionsgefasses ideal verbunden werden. Im Hinblick auf spezielle Reaktionen kommen 
auch andere strukturelle MaBnahmen in Betracht. 


So kann gemaB Fig, 14 in einem Volumenteil 2 VI (im Unterschied zum Volumenteil 
2'") die Aufhahme auf verschiedene Aufhahmeabschsnitte 4™ verteilt sein, die iiber 
Verbindungskanale 33 miteinander verbunden sind, deren Querschnitt den der Auf- 
nahmeabschnitte 4^ deutlich unterschreitet. 

Die erste Aufhahme 4™ weist zugleich den Diisenabschnitt 6" und die Miindung 5" 
auf. 
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Die letzte Aufhahme 4 W ist iiber den Ubergangsabschnitt 10 mit dem Kanal 7 und der 
Nebenaufhahme 8 verbunden. 

Der mittlere Aufhahmeabschnitt 4 IV ist iiber die Verbindungskanale 33 mit dem ersten 
und zweiten Aufhahmeabschnitt 4™ verbunden. 

Insbesondere bei diesem Disposable, das auch durch eine Membranfolie und eine 
Abdeckfolie komplettiert wird, konnen die Verbindungskanale 33 hydropholisiert 
werden. 

Samtliche Disposables bieten die Moglichkeit der Beschichtung der Aufiiahme. Hier- 
bei ist es auch moglich, durch partiale Abdeckung wahrend der Beschichtung der 
Aufhahme oder einer oder mehrerer Aufhahmeabschnitte (komplexe) unterschiedliche 
Funktionen (z. B. funktionelle Gruppen, Enzyme, hydrophile bzw. hydrophobe Eigen- 
schaften) in einem Disposable zu realisieren. Auch Reagenzien bzw. Reaktionspartner 
(insbesondere Enzyme) fur komplexe Reaktionen konnen in immobilisierter, wandge- 
bundener Form zur Verfugung gestellt werden. 

Das Volumenteil 2 vn fur ein Dosier-Disposable gemaB Fig. 1 5 unterscheidet sich von 
dem Volumenteil 2" ' der Fig. 5 dadurch, dafi es einseitig oder beidseitig eine Ein- 
fadelhilfe 34 hat, um die Beschickung von Elektrophorese-Gelplatten zu erleichtem. 
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Des weiteren ist eine Stufe 35 zum Abstiitzen bei der Beschickung von Elektro- 
phorese-Gelen vorhanden. 

Mit einer aufkaschierten oder sonst befestigten Membranfolie sind unterschiedliche 
Funktionen eines Disposables erreichbar. Gemafl Fig. 16 kann durch Anordnung einer 
Dialysemembran 36 zwischen einem unteren Volumenteil 2 vm und einem oberen 
Volumenteil 2 K ein Dialyse-Disposable 1 VI geschaffen werden. Das untere Volu- 
menteil 2 vm hat eine Aufhahme 4 V , der von einer Miindung 5^ aus einen maander- 
formigen Verlauf bis zum Kanal 7 zur Nebenaufhahme 8 hat. Die Dialysefolie 36 
weist einen Durchgang 16 auf, der der Nebenaufhahme 8 zugeordnet ist. 

Das zweite Volumenteil 2 IX hat eine Kammer 36, die der Kammer 4 V zugewandt ist 
und denselben maanderformigen Verlauf hat. Die beiden Enden der Kammer 36 sind 
mit Offhungen 37, 38 in der Auflenseite des Volumenteils 2 K verbunden. 

Das Volumenteil 2 IX ist kiirzer als das Volumenteil 2 VHI und die Dialysemembran 36, 
so daB es den Durchgang 16 nicht bedeckt. Die drei Elemente 2 vin , 36 und 2 1 * werden 
in der gezeigten Anordnung ubereinandergeschichtet und miteinander verbunden. 

Durch AnschlieBen einer Verdrangungseinrichtung an den Durchgang 16 kann Pro- 
benflussigkeit in die Aufhahme 4 V eingesaugt werden. Eine Dialysefliissigkeit kann 
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dann durch die Offhungen 37 und 38 durch die Kammer 36 gespiilt werden. So ist es 
mittels einer salzarmen Dialyselosung moglich, Probenflussigkeit zu entsalzen. 

Im Rahmen der Erfindung besteht die Moglichkeit, beliebige Disposables mit zwei 
planaren Teilen oder Volumenteilen auszufuhren, die iiber ein Gelenk (z. 
B.Filmscharnier) miteinander verbunden sind, so daB sie gemeinsam verarbeitet wer- 
den konnen und durch bloBes Zusammenklappen iibereinanderschichtbar sind. 

In der Fig. 17 ist ein Volumenteil 2 X eines Zentrifugier-/Filtrations-Disposables 
gezeigt. Dieses besteht aus zwei Halften, die spiegelsymmetrisch zu einer Quer- 
mittelebene angeordnet ist und von denen zur Verdeutlichung in der Zeichnung die 
eine dunkel und die andere hell getont ist. Die beiden Halften entsprechen der - in der 
Zeichnung - linken Halfte des Volumenteils 2 der Fig. 1 . 

Somit ist die Aufhahme 4 VI an beiden Enden iiber Kanale 7 mit Nebenaufhahmen 8 
verbunden. 

Auf dem Absatz 18 der - in der Zeichnung rechten - Halfte ist eine Membran 17 mit 
Trennfunktion (z. B. eine Ultrafiltrationsmembran) angebracht. 

Das Ganze wird dann noch mit einer Abdeckfolie abgedeckt, die im Bereich der 
Nebenaufhahmen 8 Durchgange aufweist. 
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Die Probenaufhahme erfolgt durch die - in der Zeichnung linke - Nebenauftiahme 8 
und der Abzug des Filtrats durch die - in der Zeichnung rechte - Nebenauftiahme 8. 
Das Retentat bleibt vor der Membran 17 zuriick. 

Die Aufhahme und Auftrennung der Probvenfliissigkeit in Filtrat und Retentat erfolgt 
durch Anlegen von Unterdruck und/oder unter Nutzung der Zentrifugalkraft. 

SchlieBlich ist in der Fig. 18 grobschematisch ein Kuvetten-Disposable 1 VH darge- 
stellt. Dieses hat ein planares Rahmenteil 38, das beidseitig mit PFA-Folien 39, 40 
beschichtet ist, welche die Eigenschaft haben, durchlassig fur UV-Strahlung zu-sein. 
Die Folie 14 hat Offhungen 41 und 42 fur den Durchgang von Probenflussigkeit bzw. 
Verdrangungsluft. An den Innenseiten der Folien sitzen rahmenformige Elements 43, 
44, die der Abstiitzung der Folie 39, 40 bzw. Stromungsfuhrung dienen. 
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Anspruche 

1 . Einrichtung zum Handhaben von Fliissigkeitsproben mit mindestens zwei iiberein- 
ander geschichteten und miteinander verbundenen, planaren Elementen, zwischen 
denen eine Aufhahme fiir eine Flussigkeitsprobe ausgebildet ist, die sich zwischen 
einer nach auBen fuhrenden Miindung zum Aufhehmen und/oder Abgeben von 
Flussigkeitsprobe und einem nach auBen fuhrenden Durchgang zum Verbinden 
der Aufhahme mit einer Verdrangungseinrichtung fur Luft oder ein anderes Gas 
erstreckt. 

2. Einrichtung zum Handhaben von Fliissigkeitsproben mit mindestens zwei iiberein- 
ander geschichteten und miteinander verbundenen, planaren Elementen, zwischen 
denen eine Aufhahme fur eine Flussigkeitsprobe ausgebildet ist, die mit einer nach 
auBen fuhrenden Miindung zum Aufhehmen und/oder Abgeben von Fliissigkeits- 
proben verbunden ist und eine verlagerbare Begrenzungswand zum Verdrangen 
eines in der Aufhahme enthaltenen Fluids hat, die zum Verlagern mit einer exter- 
nen Betatigungseinrichtung verbindbar ist. 

3. Einrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei der die planaren Elemente und/oder die 
Begrenzungswand Plattchen und/oder Folien und/oder Membranen sind. 
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4. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bei der die planaren Elemente aus 
Kunststoff und/oder Glas und/oder Halbleitermaterial und/oder Metall sind. 

5. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, bei der die Aufhahme eine Ver- 
tiefung in einer Seite eines planaren Elements umfaBt, die von einem weiteren 
planaren Element abgedeckt ist, und/oder bei der die Aufhahme Vertiefungen in 
einander zugewandten Seiten zweier ubereinanderliegender planarer Elemente 
umfafit und/oder bei der die Aufhahme einen Durchbruch in einem planaren Ele- 
ment umfaBt, das auf bei den Seiten von planaren Elementen abgedeckt ist. 

6. Einrichtung nach Anspruch 5, die ein planares Element in Form eines Plattchens 
mit einer auf einer Seite als Vertiefung ausgebildeten Aufhahme und ein weiteres 
planares Element eine Folie ist, die das Plattchen auf der Seite der Aufhahme 
abdeckt. 

7. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, bei der die Miindung in einem 
ersten Randbereich der miteinander verbundenen planaren Elemente zwischen den 
miteinander verbundenen planaren Elementen nach auflen erstreckt ist oder quer 
durch eines der miteinander verbundenen planaren Elemente nach auflen erstreckt 
ist. 
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8. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, bei der der Durchgang quer durch 
eines der miteinander verbundenen planaren Elemente nach auflen erstreckt ist 
oder in einem zweiten Randbereich der miteinander verbundenen planaren 
Elemente zwischen den miteinander verbundenen planaren Elementen nach auflen 
erstreckt ist. 

9. Einrichtung nach Anspruch 7 oder 8, bei der die Miindung zwischen einem Platt- 
chen und einer Folie nach auflen erstreckt ist und/oder der Durchgang quer durch 
eine ein Plattchen abdeckende Folie nach auBen erstreckt ist. 

1 0. Einrichtung nach einem der Anspriiche 7 bis 9, bei der die Miindung in einem 
ersten Randbereich oder in dessen Nahe angeordnet ist und der Durchgang in der 
Nahe eines vom ersten Randbereich entfernten, zweiten Randbereich oder in die- 
sem zweiten Randbereich angeordnet ist. 

1 1 . Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, die im wesentlichen zungen- 
formig ist und die Miindung in einer ersten Endseite und den Durchgang in einer 
Langsseite hat. 

12. Einrichtung nach Anspruch 11, die sich in der Hauptausdehnungsebene der Ele- 
mente und/oder senkrecht dazu zur Miindung hin verjungt. 
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13. Einreichung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, bei der die Aufhahme ein Kanal 
ist. 

14. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, bei der die Miindung an einem 
Ende der Aufhahme und der Durchgang am anderen Ende der Aufhahme angeord- 
net ist. 

15. Einrichtung nach Anspruch 13 oder 14, in deren Langsrichtung sich der Kanal im 
wesentlichen erstreckt. 

16. Einrichtung nach einem der Anspriiche 13 bis 15, bei der der Kanal maanderfor- 
mig oder spiralformig ist. 

17. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, bei der die Aufhahme an ihrem 
der Miindung gegenuberliegenden Ende iiber einen Kanal, der einen geringeren 
Querschnitt als die Aufhahme aufweist, mit einer Nebenaufhahme verbunden ist, 
die kleiner als die Aufhahme ist. 

18. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, bei der die Aufhahme sich zur 
Miindung hin diisenmaflig verjungt und/oder diffusormaflig erweitert. 
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19. Einrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 18, bei der die Mundung mehrere 
Miindungskanale umfaBt, die parallel oder auf ein gemeinsames Zentrum ausge- 
richtet oder divergierend sind. 


20. Einrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 19, die in der Nahe der Mundung 
mindestens eine Stufe und/oder mindestens ein Fuhrungselement zum Abstutzen 
und/oder Fuhren an einem Bezugsobjekt hat. 


21. Einrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 20, die auBen um den Rand des 
Durchganges eine Dichtflache fur den abdichtenden AnschluB einer Verdran- 
gungseinrichtung hat. 


22. Einrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 21, bei der die Aufhahme mehrere 
Aufhahmekammern hat, die durch Verbindungskanale miteinander verbunden 
sind. 


23. Einrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 22, bei der mindestens ein planares 
Element im Bereich der Aufhahme eine chemisch modifizierte und/oder eine 
strukturierte Oberflache aufweist 


24. Einrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 23, die mindestens ein zusatzliches 
Funktionselement aufweist, das eine Membran und/oder ein Faservlies und/oder 
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ein Filterelement und/oder ein optisches Fenster und/oder eine Elektrode und/oder 
eine oberflachenvergrofiernde und/oder turbulenzfordernde und/oder scherkraft- 
erzeugende Struktur und/oder ein Positionierelement und/oder ein Rastelement 
und/oder eine Codierung ist. 

25. Einrichtung nach Anspruch 24, bei der die Membran und/oder das Faservlies 
und/oder das Filterelement zwischen zwei planaren Elementen zwischen einer 
Aufhahme und einem Durchgang und/oder mindestens zwei Aufhahmen und/oder 
einer Aufhahme und einer Miindung der verschiedenen planaren Elemente ange- 
ordnet ist. 

26. Einrichtung nach Anspruch 25, bei der ein planares Element mindestens eine Ver- 
tiefung hat, in der die Membran und/oder das Faservlies und/oder das Filterlement 
plaziert ist, so daB diese/dieses mit dem angrenzenden Bereich des planaren 
Elements eine Ebene bildet, die von einem weiteren planaren Element vollstandig 
abgedeckt ist. 

27. Einrichtung nach einem der Anspruche 24 bis 26, bei der der Aufhahme fur Pro- 
benflussigkeit in einem planaren Element eine Aufhahme fur Dialyseflussigkeit in 
einem weiteren planaren Element zugeordnet ist und die beiden Aufhahmen durch 
zwischen den planaren Elementen angeordnete Dialysemembran getrennt sind. 
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28. Einrichtung nach Anspruch 27, bei der die Aufhahme fur Dialyseflussigkeit min- 
destens eine Offhung fur den Durchgang von Dialyseflussigkeit hat. 

29. Einrichtung nach einem der Anspriiche 24 bis 28, bei der die Codierung und/oder 
das Positionierelement und/oder das Rastelement auf einer AuBenseite in einem 
Abstand von der Miindung angeordnet ist. 

30. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 29, bei der mindestens ein planares 
Element strahlungsdurchlassig fur eine optische Messung ist. 

31. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 30, die mindestens ein lichtstrahl- 
fuhrendes Element fur eine optische Messung aufweist. 

32. Einrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 31, bei der der Miindung und/oder 
dem Durchgang und/oder der Offhung mindestens ein VerschluB zum wahlweisen 
VerschlieBen zugeordnet ist. 

33. Einrichtung mit mehreren nebeneinander angeordneten und miteinander verbun- 
denen Einrichtungen gemafl einem der Anspriiche 1 bis 32. 

34. Einrichtung nach Anspruch 33, bei der die mehreren nebeneinander angeordneten 
Einrichtungen aus gemeinsamen planaren Elementen gebildet sind. 
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35. Einrichtung mit mehreren iibereinander angeordneten Einrichtungen gemaB einem 
der Anspruche 1 bis 34. 

36. Einrichtung nach Anspruch 35, bei der die iibereinander angeordneten Einrichtun- 
gen miteinander verbunden sind. 

37. Einrichtung nach einem der Anspruche 33 bis 36, die entlang mindestens einer 
zwischen zwei Aufhahmen angeordneten Bruchlinie in mindestens zwei kleinere 
Einrichtungen zerlegbar sind. 


38. System zum Handhaben von Fliissigkeitsproben mit mindestens einer Einrichtung 
zum Handhaben von Fliissigkeitsproben nach Anspruch 1, ggf. in Verbindung mit 
einem der darauf bezogenen Unteranspriiche, und einem Handhabungsgerat mit 
einer Verdrangungseinrichtung, einer Einrichtung zum losbaren Befestigen min- 
destens einer Einrichtung zum Handhaben der Fliissigkeitsproben und einer die 
Verdrangungseinrichtung mit dem Durchgang abdichtend verbindenden Leitung, 
wenn die Einrichtung zum Handhaben von Fliissigkeitsproben in der Einrichtung 
zum losbaren Befestigen angeordnet ist. 
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39. System zum Handhaben von Flussigkeitsproben mit mindestens einer Einrichtung 
zum Handhaben von Flussigkeitsproben nach Anspruch 2, ggfs. in Verbindung mit 
einem der darauf bezogenen Unteranspriiche, und einem Handhabungsgerat mit 
einer Betatigungseinrichtung und einer dieser zugeordneten Einrichtung zum 16s- 
baren Befestigen mindestens einer Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeits- 
proben, wobei die Betatigungseinrichtung mit der verlagerbaren Begrenzungs- 
wand der Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitsproben gekoppelt ist, wenn 
letztere in der Einrichtung zum losbaren Befestigen angeordnet ist. 

40. System nach Anspruch 38 oder 39, bei der die Verdrangungseinrichtung oder die 
Betatigungseinrichtung und die Einrichtung zum Befestigen fest miteinander ver- 
bunden sind. 

41. System nach einem der Anspruche 38 bis 40, bei dem die Verdrangungseinrich- 
tung mindestens eine Kolbenzylinder-Einrichtung aufweist. 

42. System nach einem der Anspruche 38 bis 41, bei dem die Verdrangungseinrich- 
tung eine Pumpe und eine Ventileinrichtung zum Verbinden bzw. Trennen der 
Saugseite in der Pumpe mit oder von der Einrichtung zum Handhaben von Flus- 
sigkeitsproben hat. 
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43. System nach Anspruch 42, das eine Kammer aufweist fur Uber- und/oder Unter- 
druck, die an die Pumpe angeschlossen und uber die Ventileinrichtung mit der 
Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitsproben verbindbar ist. 

44. System nach einem der Anspruche 38 bis 43, bei dem die Verdrangungseinrich- 
tung oder Betatigungseinrichtung in einem Mischbetrieb zwecks Durchmischung 
einer Fliissigkeitsprobe in der Aufhahme eine oder mehrere Druckschwankungen 
in die Aufhahme einleitet. 

45. System nach einem der Anspruche 38 bis 44, bei dem die Einrichtung zum 16s- 
baren Befestigen eine Steckaufhahme ist, in die eine Einrichtung zum Handhaben 
von Flussigkeitsproben mit einem Steckende klemmend einsteckbar ist. 

46. System nach einem der Anspruche 38 bis 45, bei dem der Einrichtung zum 16s- 
baren Befestigen eine Andruckfeder zugeordnet ist, welche eine eingesteckte Ein- 
richtung zum Handhaben gegen die Leitung oder die Betatigungseinrichtung 
driickt. 

47. System nach einem der Anspruche 38 bis 46, bei dem der Leitung ein O-Dichtring 
zur abdichtenden Anlage am auBeren Rand des Durchganges der Einrichtung zum 
Handhaben von Flussigkeitsproben zugeordnet ist. 
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48. System nach einem der Anspriiche 38 bis 47, bei dem mittels der Einrichtung zum 
losbaren Befestigen mindestens zwei Einrichtungen zum Handhaben so befestig- 
bar ist, daB deren Aufhahmen iiber Durchgang und/oder Miindung abdichtend mit- 
einander verbunden ist und der Durchgang oder die Begrenzungswand einer Ein- 
richtung zum Handhaben mit der Verdrangungseinrichtung verbunden oder mit 
der Betatigungseinrichtung gekoppelt ist, um Probenflussigkeit von auBen in eine 
Einrichtung zum Handhaben aufzunehmen und/oder nach auBen abzugeben 
und/oder zwischen mindestens zwei Einrichtungen zum Handhaben zu ubertragen. 

49. System zum Handhaben von Fliissigkeitsproben, insbesondere System gemaB 
einem der Anspriiche 38 bis 48, mit mindestens einer Einrichtung zum Handhaben 
von Fliissigkeitsproben nach einem der Anspriiche 1 bis 37 und einem Hand- 
habungsgerat mit einem Zentrifugenrotor, der eine Einrichtung zum losbaren 
Befestigen mindestens einer Einrichtung zum Handhaben von Fliissigkeitsproben 
aufweist. 

50. System nach Anspruch 49, bei dem die Einrichtung zum losbaren Befestigen eine 
Aufhahme zum formschliissigen Aufhehmen einer Einrichtung zum Handhaben 
von Fliissigkeitsproben ist. 


51. System nach Anspruch 49 oder 50, bei dem die Aufhahme Griffmulden zum seit- 
lichen Ergreifen der Einrichtung zum Handhaben und/oder Klemmelemente zum 
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seitlichen Festklemmen der Einrichtung zum Handhaben und/oder Abdicht- 
elemente zum Abdichten von Offhungen der Einrichtung zum Handhaben auf- 
weist. 

52. System nach einem der Anspriiche 38 bis 51, das eine so beschaffene Einrichtung 
zum losbaren Befestigen mindestens zweier Einrichtungen zum Handhaben von 
Flussigkeitsproben hat, das deren Aufhahmen iiber Durchgang und/oder Mundung 
abdichtend miteinander verbunden sind, um beim Zentrifugieren Probenflussigkeit 
zwischen den Einrichtungen zum Handhaben zu ubertragen. 

53. System zum Handhaben von Flussigkeitsproben, insbesondere System nach einem 
der Anspriiche 38 bis 52, mit mindestens einer Einrichtung zum Handhaben von 
Flussigkeitsproben nach einem der Anspriiche 1 bis 37 und einem Handhabungs- 
gerat mit einer Heizeinrichtung und einem dieser zugeordneten Lager fur die 
Lagerung mindestens einer Einrichtung zum Handhaben so, dafl eine davon auf- 
genommene Flussigkeitsprobe mittels der Heizeinrichtung aufheizbar ist. 

54. System nach Anspruch 53, bei dem die Heizeinrichtung eine Kontaktflache auf- 
weist, die bei Lagerung einer Einrichtung zum Handhaben auf dem Lager in 
flachigen Kontakt mit einem planaren Element der Einrichtung zum Handhaben 
kommt 
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55. System zum Handhaben von Fliissigkeitsproben, insbesondere System nach einem 
der Anspruche 38 bis 54, mit mindestens einer Einrichtung zum Handhaben von 
Fliissigkeitsproben und einem Handhabungsgerat mit einer optischen Messein- 
richtung und einer Einrichtung zum losbaren Befestigen mindestens einer Ein- 
richtung zum Handhaben von Fliissigkeitsproben so, dafl letztere bei Anordnung 
in der Einrichtung zum losbaren Befestigen mit ihrer Aufhahme im Strahlengang 
der optischen MeBeinrichtung angeordnet ist. 

56. System nach einem der Anspruche 38 bis 55, bei dem die Elemente eines oder 
mehrerer Handhabungsgerate in oder an mindestens einem Chassis und/oder 
Gehause angeordnet sind. 

57. System nach Anspruch 56, bei dem mehrere Handhabungsgerate ein oder mehrere 
gemeinsame Elemente haben. 

58. System nach einem der Anspruche 38 bis 57, bei dem das mindestens eine Hand- 
habungsgerat manuell betatigbar und/oder automatisch arbeitend und/oder ein zur 
Anwendung in die Hand nehmbares Gerat (Handgerat) ist. 

59. System nach einem der Anspruche 38 bis 58, bei dem mindestens zwei Hand- 
habungsgerate automatisch zusammenarbeiten. 
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60. System nach einem der Anspruche 38 bis 59, bei dem mindestens eine weitere 
Handhabungseinrichtung zum Transportieren von Einrichtungen zum Handhaben 
zwischen verschiedenen Handhabungsgeraten und/oder mindestens einem Hand- 
habungsgerat und einer Eingabestation und/oder einer Ausgabestation und/oder 
zum Unterstiitzen der Handhabungsgerate bei ihrer Tatigkeit vorhanden ist. 

61. Verfahren zum Herstellen einer Einrichtung zum Handhaben von Fliissigkeits- 
proben nach einem der Anspruche 1 bis 37, bei dem 

die Oberflachen der planaren Elemente strukturiert, 
- mehrere planare Elemente in einander iiberdeckende Beziehung gebracht und 
miteinander verbunden werden. 

62. Verfahren nach Anspruch 61, bei dem mindestens ein planares Element vor der 
Verbindung mit mindestens einem weiteren planaren Element einer Oberflachen- 
behandlung unterzogen wird. 

63. Verfahren nach Anspruch 61 oder 62, bei dem die verbundenen Elemente zur 
Zerteilung senkrecht zu der Hauptausdehnungsebene der planaren Elemente in 
einzelne Einrichtungen zerlegt werden. 
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Zusammenfassung 


Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitsproben, 
System zum Handhaben von Flussigkeitsproben und Verfahren 
zum Herstellen der Einrichtung 


Einrichtung zum Handhaben von Flussigkeitsproben mit mindestens zwei uberein- 
ander geschichteten und miteinander verbundenen, planaren Elementen, zwischen 
denen eine Aufhahme fur eine Flussigkeitsprobe ausgebildet ist, die sich zwischen 
einer nach auBen fuhrenden Miindung zum Aufhehmen und/oder Abgeben von Fliis- 
sigkeitsprobe und einem nach auBen fuhrenden Durchgang zum Verbinden der Auf- 
nahme mit einer Verdrangungseinrichtung fur Luft oder ein anderes Gas erstreckt. 
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